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研究成果の概要（和文）：口腔悪性腫瘍 (口腔癌)は高齢者に高発する癌腫であり，今後の高齢
化社会を迎えるにあたり患者数が増加することが見込まれている．細胞表面の粘液糖蛋白の糖
鎖構造は癌化により変化をきたし，浸潤・転移の悪性挙動に重大な影響を与える．口腔癌の臨
床標本の解析と臨床経過に関するデ＝タベースの構築し，口腔癌における糖転移酵素の N-アセ
チルグルコサミン転移酵素 V（GnT-V）の発現状態と比較検討した．その結果，GnT-Vの発現
低下が口腔癌の予後不良因子としてのバイオマーカーになりえることが示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：The incidence of oral cavity cancers is high in elderly persons, and the number 
of patients with the cancers will increase in an enlargement of an aging society. It is a well-known fact 
that oligosaccharide structures are dramatically changed in carcinogenesis including malignant transformation. 
In this study, the expression levels of N-Acetylglucosaminyltransferase V (GnT-V) in the tissue sections of 
oral cavity cancers were correlated with the clinicopathological data. The analysis revealed that the deceased 
GnT-V expression level is an indicator of poorer survival outcome for patients with oral cavity cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
 口腔癌は高齢者に高発する癌腫であり，今
後の高齢化社会を迎えるにあたり患者数が
増加することが見込まれている（科学的根
拠に基づく口腔癌診療ガイドライン2009年
度版.）．早期口腔癌は5年生存率が80～90％
以上の報告が多く，良好な予後が見込める
が，進行癌では40～60％と予後不良である．
種々の観点から治療法の改善が検討されて
来たが，ここ数十年治療成績は殆ど改善さ
れていない．従って，口腔癌の治療成績の
改善には，早期診断のための鋭敏な分子マ
ーカーの探索に加え、口腔癌の浸潤・転移
の悪性挙動にかかわる腫瘍生物分子を同定
し，それらの分子を標的とする新しい効果
的な治療手段を開発することが急務である． 
 糖鎖は“細胞の顔”とも呼ばれており，
上皮細胞の表面形質である粘液糖蛋白の糖
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鎖構造は癌化により変化することが知られ
ている．これは，糖鎖を合成する糖鎖遺伝
子のスイッチが正常細胞と癌細胞では異な
ることが関係している．糖鎖医学に着目し
粘液糖蛋白と糖鎖に着目してきた．1)將膜
下浸潤胆嚢癌におけるシアリ化 MUC1が
腹膜播種の遠隔臓器転移の再発と有意に相
関すること（Kawamoto T, et al. Clin Cancer 
Res 7:1333-42, 2001.），また,糖転移酵素の
GalNAc-T3の発現増加とその細胞内局在
の変化が將膜下浸潤胆嚢癌患者の転移再発
や術後生存期間と有意に相関すること
（ Miyahara N, et al. Clin Cancer Res 
10:2090-2099, 2004.）を見出した．最近の基
礎研究の成果により，アスパラギン結合型
糖鎖分岐鎖構造を決定する糖転移酵素 N-
アセチルグルコサミン転移酵素 -V
（GnT-V）の発現が，β1-6鎖の糖鎖構造の
増加により癌細胞の悪性挙動に関与すると
報告されている.  
 
２．研究の目的 
 細胞表面の粘液糖蛋白の糖鎖構造は癌化
により変化をきたし，浸潤・転移の悪性挙
動に重大な影響を与える．口腔悪性腫瘍 
(口腔癌)の臨床標本の解析と臨床経過に関
するデータベースの構築し，口腔癌におけ
る糖転移酵素の N-アセチルグルコサミン
転移酵素 V（GnT-V）の発現状態を解析す
る．  
 
３．研究の方法 
 本研究では，1994年から 2004年に筑波大
学附属病院口腔外科を受診し，口腔扁平上皮
癌と診断された 73例の検体を使用した． 
 
(1) 免疫組織染色 
 2μm のパラフィン包埋組織切片を Vecta 
Stain kitの方法で GnT-V抗体で染色する． 
(2) 染色の評価方法および統計解析 
 73例の患者の予後観察期間は 60か月であ
った．200倍率の顕微鏡視野内の，口腔癌細
胞の 30%以上が染色されている検体を陽性，
30%未満の染色で陰性とし 2 群に分類する
（Figure1）．染色の有無と，患者の年齢，性
別，喫煙，アルコールの有無，T分類（T1＋
T2と T3＋T4），Stage分類（StageⅠ＋Ⅱと
StageⅢ＋Ⅳ），pN の有無，分化度（well＋
moderate と poor），Anneroth 分類（1〜3
と 4），局所再発，転移の有無，５年生存率
などの臨床病理学的特徴と比較検討した． 
 
４．研究成果 
(1) 全患者における GnT-Vの発現状態（単変
量解析）（Table 1）  
 全検体の GnT-V発現陽性は、69.8%であっ
た。単変量解析で、GnT-V陰性群においては、
有意に 60 歳未満（P = 0.008），女性（P = 
0.041），アルコール摂取（P = 0.035）が多く，
5年生存率はGnT-V陽性群と比較して有意に
低かった（P = 0.013）．   しかし，喫煙，T
分類，Stage分類（StageⅠ＋Ⅱと StageⅢ＋
Ⅳ），pN の有無，分化度（well＋moderate
と poor），Anneroth 分類に関しては，有意
差を認めなかった． 
 
(2) 全患者におけ GnT-Vの発現状態（多重ロ
ジスティック回帰分析）（Table 2）  
 上記臨床病理学的特徴の因子で多変量解
析を行ったところ，５年生存率と GnT-V の
発現の有無には有意差を認めた．GnT-Vの発
現低下が，約 5倍に予後不良となる結果であ
った． 
 
(3) 全患者における GnT-V の発現と生存曲
線（Figure 2） 
 GnT-Vの陽性群，陰性群間で術後再発、転
移率に有意差は認めなかったが，GnT-V陰性
群においては，５年生存率が有意に低いとい
う結果であった（GnT-V 陽性群：87.3%，
GnT-V陰性群：60.9%、P = 0.025）． 
 
(4) 手術単独症例における GnT-V の発現状
態（単変量解析） 
 手術単独症例検体の GnT-V 発現陽性は，
78.3%であった．GnT-Vの発現状態と臨床病
理学的特徴の間に有意な相関関係は認めな
かった。 
 
(5) 化学放射線療法を併用した症例とGnT-V
の発現状態（単変量解析）（Table 3）  
 
 化学放射線療法を併用した症例検体の
GnT-V発現陽性は，57.6%であった。単変量
解析で，GnT-V 陰性群においては，有意に
60歳未満（P = 0.007），男性（P = 0.028），
が多く，5年生存率は GnT-V陽性群と比較し
て有意に低かった（P = 0.027）．しかし，喫
煙，アルコール摂取，T 分類，Stage 分類
（StageⅠ＋ⅡとStageⅢ＋Ⅳ），pNの有無，
分化度（well＋moderateと poor），Anneroth
分類に関しては，有意差を認めなかった． 
(6) 手術単独症例における GnT-V の発現と
生存曲線（Figure 3） 
 手術単独症例における GnT-V の陽性群，
陰性群間で術後再発、転移率に有意差は認め
なかったが，GnT-V陰性群においては，５年
生存率が有意に低いという結果であった
（GnT-V 陽性群：87.5%、GnT-V 陰性群：
50.0%，P = 0.042）． 
 
 以上のように，GnT-V 陰性群，陽性群で，
再発・転移の有無との間に有意差を認めなか
ったが，陰性群において予後不良であった． 
また，術前化学放射線療法を併用した症例に
おいて，GnT-V陰性群は５年生存率が低く予
後不良であったことから，GnT-Vの発現低下
は，化学放射線療法に対して抵抗性となる可
能性が示唆された．GnT-Vの発現低下が口腔
癌の予後不良因子としてのバイオマーカー
になりえることが示唆された． 
 同様の傾向は非細胞肺癌，肝細胞癌，膀
胱癌において認められており，GnT-Vは早
期癌や，前癌病変に多く認めたという報告
がある．もともとの正常組織に，β 1-6GlcNAc
分岐を認めるかどうかで、GnT-Vが癌の悪性
度に関与している．β 1-6GlcNAc分岐がない
場合，その他の糖鎖も GnT-V のターゲット
になりえ，これが予後不良に関係している． 
 化学放射線の効果について，GnT-V は
anti-apoptosisにも pro-apotosisにも働きう
るという報告があるが，癌種によって異なる．
咽頭癌において，GnT-Vの低発現が G2-M期
に関与し Bcl-2/Bax 比を低下させることで，
放射線感受性が高まる（Zhuo E, et al. 
BBRC 2012;424:554-62.）ということや，
神経芽腫においては，GnT-Vが細胞接着の減
少に関与し，アポトーシス感受性が高まると
の報告（Inamori K, et al. FEBS letters. 
2006;580:627-32.）がある．口腔癌において、
GnT-Vの発現と予後が逆相関になったが，化
学放射線療法の感受性も同様，これまでの報
告で，癌種によって異なる事を考えると矛盾
はない． 
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